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Srodek farmaceutyczny o dziataniu immuno i psychotropowym, 
postal terapeutyczna &rodka farmaceutycznego o dziataniu immuno 
i psychotropowym oraz sposdb leczenia chor6b o podtozu 
i mmuno 1 og i cznym i psych i cznym 

Przedm i otem wyna 1 azku jest Srodek farmaceutyczny o dziata- 
niu immuno i psychotropowym, postal terapeutyczna ^rodka farma- 
ceutycznego o dziataniu immuno i psychotropowym oraz spos6b 
leczenia chorob o podtozu immuno 1 ogi cznym i psych i cznym. 

Srodek przeznaczony jest zwiaszcza do leczenia przewlek- 
lych chorob centralnego uktadu nerwowego, przewlektych chor6b 
o etiologii bakteryjnej i wirusowej oraz do leczenia niedobor6w 
immuno 1 ogi cznych powstatych po chemi oterap i i i radioterapii 
nowotwor6w. 

Wynalazek dotyczy £rodka farmaceutycznego o dziataniu im- 
muno i psychotropowym, kt6rym jest poiipeptyd oznaczony "PRP", 
dalej nazywany Colostrinin, o ci§±arze cz^steczkowym 18000, zbu- 
dowany z trzech n i ekowa 1 encyjn i e potgczonych podjednostek o ci§- 
zarze cz^steczkowym 6000, o wysokiej zawarto^c i reszt pro liny, 
wynosz^cej 22%, o sktadzie am i nokwasowym z nastepujgcg 1 iczbg 
reszt na pod jednostke, to jest: lizyna - 2, h i stydyna - 1, 
arginina - 0, kwas asparginowy - 2, treonina - 4, seryna - 3, 



kwas glutaminowy - 6, prolina - 11, gl icyna - 2, alanina - 0, 
walina - 5, metionina - 2, izoleucyna - 2,„leucyna - 6, tyrozyna 
- 1, fenyloalanina - 3 i cysteina - 0; otrzymywany z siary du- 
zych zwierz^t hodowlanych zwtaszcza owiec metoda. chromatograf i i 
kolumnowej. To satno dziatanie ma nonapeptyd, dalej oznaczony ja- 
ko "NP", o nastepujacym sktadzie i sekwenc j i aminokwas6w: 
Va 1 -Gl u-Ser-Tyr-Va 1 -Pro-Leu-Phe-Pro, otrzymany z wym i en i onego 
polipeptydu Colastrinin poprzez trawienie chymotrypsyna. i izo- 
lacje metoda. chromatograf i i kolumnowej, ba_d± na drodze syntezy 
chem i czne j . 

Wynalazek dotyczy takze postac i terapeutycznej £rodka far- 
maceutyeznego 6 dziataniu immuno i psychotropowym, w formie 
iniekcji i w formie dostosowanej do wchtaniania przez £1 ing oraz 
z przewodu pokarmowego, z ewentualnym dodatkiem cukrdw prostych, 
wielocukrow, no£nik6w i wypetniaczy. Istota wynalazku polega na 
tym, ±e jednostka dozownicza zawiera 25 - 1000 MS polipeptydu 
"PRP", dalej nazwanego Colostrinin o ci^zarze czasteczkowym 
18000, zbudowanego z trzech n i ekowa 1 encyjn i e potgczonych podjed- 
nostek o c i §zarze czasteczkowym 6000, o wysokiej zawarto^ci 
reszt proliny, wynosz^cej 22X, o sktadzie ami nokwasowym z nast^- 
puj^ca^ liczbg reszt na pod jednostke, to jest: lizyna - 2, histy- 
dyna - 1, arginina - 0, kwas asparginowy - 2, treonina - 4, se- 
ryna - 3, kwas glutaminowy - 6, prolina - 11, gl icyna - 2, ala- 
nina - 0, walina - 5, metionina - 2, izoleucyna - 2, leucyna - 
6, tyrozyna - 1, fenyloalanina - 3 i cysteina - 0; otrzymywanego 
z siary duzych zwierzgt hodowlanych zwtaszcza owiec metod^ chro- 
matograf ii kolumnowej albo stosuje sie 25 - 1000 MS monapeptydu, 
dalej oznaczonego jako "NP", o nast^pu ja_cym sktadzie i sekwenc j i 
am i nokwasdw: Va 1 -G 1 u-Ser-Tyr-Va 1 -Pro-Leu-Phe-Pro, otrzymywanego 



z polipeptydu Colostrinin poprzez trawienie chymotrypsyn^ i izo- 
lacje metodg chromatograf i i kolumnowej, b^d± na drodze syntezy 
chemicznej* 

W dalszym aspekcie wynalazek dotyczy sposobu leczenia cho- 
r6b o podiozu immunologicznym i psych i cznym. Istota wynalazku 
polega na podawaniu chorym w okresie 2-4 tygodni 1-2 jednostek 
terapeutycznych dziennie, z przerw^ 2-4 tygodni i co najmniej 
jednym powtdrzen i em cyklu, przy czytn jednostka terapeutyczna za- 
wiera 25 - 1000 jag bogatego w proline polipeptydu "PRP" dalej 
nazwanego Colostrinin lub nonapeptydu, dalej oznaczonego jako 
"NP** . Polipeptyd Colostrinin o ci^zarze cz^steczkowym 18000, 
zbudowany jest z trzech niekowalencyjnie pot^czonych podjednos- 
tek o ci?zarze cz^steczkowym 6000, ma wysok^ zawarto^6 reszt 
proliny wynosz^c^ 22% i sktad aminokwasowy z nastepujqc^ 1 iczbQ 
reszt na pod jednostk§, to jest: 1 izyna - 2, histydyna - 1, argi- 
nina - 0, kwas asparginowy - 2, treonina - 4, seryna - 3, kwas 
glutaminowy - 6, prolina - 11, glicyna - 2, alanina - 0, wal ina 
- 5, met ion ina - 2, izoleucyna - 2, leucyna - 6, tyrozyna - 1, 
f eny 1 oa 1 an i na - 3 i cysteina - 0. Otrztnywany jest z siary duzych 
zwierz^t hodowlanych zwfaszcza owiec metodg chromatograf i i ko- 
lumnowej. Nonapeptyd "NP" ma nast^puj^cy ski ad i sekwencje ami- 
nokwasow: Va 1 -G 1 u-Ser-Tyr-Va 1 -Pro-Leu-Phe-Pro i jest otrzymywany 
z polipeptydu Colostrinin poprzez trawienie chymotrypsyn^ i izo- 
lacje metodg chromatograf i i kolumnowej bgd± na drodze syntezy 
chemi czne j . 

Podczas badari na zwierz^tach do£wi adcza Inych stwierdzono, 
ze bogaty w pralin§ polipeptyd Calostrinin i wykazuj^cy peine 
spektrum jego aktywno£ci biologicznej, nonapeptyd "NP", charak- 
teryzuj^ si§ dzialaniem immunotropowym, zar6wno in vivo, 



jak in vitro, polegaj^cym mi^dzy innymi na wywolywaniu r6znico- 
wania i dojrzewania tnysich tymocyt6w do aktywnych kom6rek T oraz 
pobudzaniu lub hamowaniu odpowiedzi immunologicznej, a talcze po- 
wodowaniu ztnian ekspresj i r6±nych tnarker6w powi erzchn i owych na 
tymocytach. W podaniu dootrzewnowym u tnyszy polipeptyd Colostri- 
nin lub nonapeptyd "NP" hamuje rozw6j anemii hemol itycznej, ha- 
muje wzrost mi^saka 180, a u tnyszy na£wi et 1 anych protn i en i am i 
gamma chroni zwierz§ta przed chorobg popromienna^ Badania toksy- 
kologiczne na myszach wykazaly zar6wno po podaniu doustnym jak 
« perentera Inym bardzo niska toksyoznoSd LD 50 wynosi powyrej 
1,25 g/kg. Polipeptyt Colostrinin wykazuje takze zdolno£6 do 
pobudzania wzrostu dojrzewania i r6znicowania si§ kom6rek T. 

W warunkach natural nych bogaty w proline polipeptyd 
Colostrinin obecny w siarze duzych zwierz^t hodowlanych takich 
jak krowy, konie, kozy, £winie, a zwtaszcza owce w okresie 1-4 
dni po porodzie, przenika do organ izmu noworodka w czasie ssania 
i po 1 ykan i a pokarmu . Dz i §k i n i sk i emu c i §zarow i czgsteczkowemu 
istnieje mozliwo£6 podawania go przez sluzdwk^ jamy ustnej, w 
wyniku zwykfej dyfuzji. Poniewaz £luz6wka i nabtonek g6rnej 
cz^^ci przewodu trawiennego zawieraja^ receptory dla n i ekt6rych 
immunomodu 1 atordw, wykazano w badaniach, ze polipeptyd Colostri- 
nin bad± nonapeptyd "NP" mog^ by 6 podawane w formie tab let ek do 
ssania, tabletek i lingwetek do lykania oraz w postac i ±eli 
adhezyjnych i plastrdw adhezyjnych do mocowania na dzi^sfach. 

Badania naukowe id^ce w kierunku wykazan i a i nduktorowych 
wta^ciwosci wymienionego polipeptydu wykazaty istnienie dalece 
podobnej aktywno^c i biologicznej przy stosowan i u siary pochodz^- 
cej od kobiet, zbieranej w okresie 2 — 4 d6b po porodzie. 
Stosowana metoda izolacji polipeptydu Colostrinin pochodzenia 



ludzkiego by* a analogiczna do sposobdw otrzymywan i a z siary 
zwierzgt hodowlanych, a szczeg61nie z siary owiec. Wykazano, ze 
polipeptyd Colostrinin pochodzenia ludzkiego ma wiele wla6ciwo£- 
ci biologicznych i dentycznych np. z owczym analogiem. Stwierdzo- 
no takze, ze siara wydzielana przez gruczot mlekowy kobiet od 1 

- 7 dnia po porodzie, zawiera polipeptyd Colostr inin, ktdrego 
ilo£6 jest zalezna od laktacji i optymalna pomi^dzy 2-3 dn i em, 
kiedy to wykrywa si§ go okofo 300 mg w 1 1 itrze siary* Okazalo 
si^, ze Colostrinin pochodza^cy z siary kobiet pobudza zar6wno 
leukocyty obecne w siarze, jak te± izolowane z krwi p^powinowej 
noworodka, do wydzielania cytokin, w tym g*6wnie interferonu TFN 

- Y* czynnik nekrozy nowotwordw TNF - a, interleukiny IL-6 oraz 
innych, Cytokiny te uczestnicz^ w humoral nych i komdrkowych re- 
akc jach odporno^c i owych . 

Okre^lanie tych aktywnosci biologicznych polipeptydu Co- 
lostrinin i nonapeptydu "NP", zardwno pochodzenia ludzkiego jak 
tez zwierz^cego, przeprowadzano metodg znan^ z patentu europej- 
skiego nr 92920622.5 pt. : Testing Immunology. 

W badaniach na ochotnikach ludzkich wykazano, ze po poda- 
waniu do ssan i a tabletek, zawi era ja^cych przynajmniej 25 ng poli- 
peptydu Colostrinin i nonapeptydu "NP", w dawkach co najmniej 
jednej dziennie, przez czas okoJo 3 tygodni, rozwija si§ stan 
hyporeaktywno^c i na indukcj^ interferonu 1 FN — y i cz^6ciowo 
takze czynnika nekrozy nowotwor6w TWF - a, za£ po zaprzestaniu 
podawania polipeptydu Colostrinin lub nonapeptydu "NP" stan 
tolerancji samoistnie wygasa, co jest wynikiem gry cytokin 
produkowanych przez 1 imfocyty Thl i Th2 oraz kom6rek wspomagaj^- 
cych. 



Podczas badari klinicznych wykazano ponadto, ze polipeptyd 
Colostrinin i nonapeptyd "NP" maj^ korzystne dziaianie psycho- 
tropowe. 

Przedtn i ot wyna 1 azku jest: przedstawiony w nast^pu jqcych 
przykt adach . 

Przyktad I. Polipeptyd Colostrinin o c i §zarze cz^steczkowym 
18000, zbudowany z trzech n i ekowa 1 ency jn i e po^czonych podjed- 
nostek o c i §zarze cz^steczkowym 6000, ma nastepu ja_cy sklad 
am i nokwasowy : 



Am i nokwas 



Liczba reszt na pod jednostke 



Lizyna 

H i stydyna 

Arg i n i na 

Kwas asparginowy 
Treon i na 
Seryna 

Kwas glutaminowy 

Pro 1 i na 

G I i cyna 

A 1 an i na 

Wal ina 

Met i on i na 

Tzo 1 eucyna 

Tyrozyna 

Feny 1 oa 1 an i na 

Cysteina 



2 
1 
0 
2 
4 
3 
6 
11 
2 
0 
5 
2 
6 
1 
3 
0 



Polipeptyd Colostinin otrzymuje si§ z siary owiec, 
pobranej w okresie do 12 godzin od wykocenia, przez wi rowan ie 
przy 35000 x g w ce 1 u usuni^cia t*uszcz6w i kazeiny. Otrzyrnany 
serwatke traktuje si§ DEAE - Sefadeksem, w celu izolacji 
imtnunoglobin TgG2 fza pomoc^ chrotnatograf i i kolumnowej na 
Sefadeksie 6-100 i rechromatografuje si§ na Sefadeksie G-75. 
Nastepnie frakcje tego polipeptydu nanosi si§ na kolumne z 
Sefarozy skon i ugowane j z przeciwcialem anty - IgG2 owiec. 
Otrzyrnany preparat odsala si§ za pomocg Sefadeksu G-2 5 i 
liofilizuje, po czym przechowuje w temperaturze + 4°C lub - 
20°C. W elektroforezie w ±elu pol i akry 1 oamidowym obserwuje sie 
silny pr^zek, odpowi ada jycy ci§zarowi cz^steczkowemu 5800 i dwa 
stabe prqzki odpowiadajyce ci^zarowi cz^steczkowemu 12400 
i 18200. 

Przykiad II. Nonapeptyd "NP" o skladzie i sekwenc j i aminokwas6w: 
Va 1 -G 1 u-Ser- Tyr— Va 1 — Pro— Leu— Phe-Pro, wytwarzany jest z 

polipeptydu Colostrinin, otrzymanego wedfug przyktadu I. 
50 mg polipeptydu Colostrinin trawi si§ za pomocy 10 jednostek 
aktywnosc i enzymu proetol itycznego chymotrypsyny, przez 20 
godzin w temperaturze 30°C. Izolacji z produktu trawi en i a 
przeprowadza si§ za pomocg co najmniej jednego cyklu 
chrotnatograf i i kolumnowej, z uzyciem Sefadeksu G-10. Otrzyrnany 
preparat liofilizuje si§, po czym przechowuje w temperaturze + 
4°C lub - 20°C. Identyf ikacje wy izolowanego nonapeptydu "N" 
przeprowadza si§ za pomoc^ oznaczeri N — kortcowego atninokwasu. 



Przyktad III. Jednostka dozownicza w postac i tabletki do ssania 
o sktadzie: 

Sktadnik aktywny - Pol ipeptyd Colostrinin - 4 00 pg 

otrzytnany wed lug przyktadu I 



Stabi I izator 



No£n i k 



A 1 bum i na 
Chlorek sodu 
Mann i to I 



135 Mg 
30OO M$> 
0. 0001 M 

ad 1 50 mg 



Tabletki do sania przeznaczone sa^ do 1 eczen i a wczesnych i 
p6znych stadi6w choroby Alzheimera, w tym stan6w ot^piennych, do 
1 eczen i a przewlektych infekcji bakteryjnych i wirusowych, 
wymaga j^cych nieswoistej immunostymulacji i immunokorekc j i oraz 
niedobor6w immunologicznych o r6znej etiologii. Ponadto stosuje 
sie je w zaburzeniach emoc jona Inych u pacjent6w psych i atrycznych 
w celu poprawy samopoczucia oraz stab i 1 i zac j i nastroju, a takze 
we wspomaga j^cym 1 eczen iu odwykowym u narkomandw, po okresie 
detoksykac j i i u os6b uza 1 ezn i onych od uzywek. 

Przyklad TV. Preparat w postac i zelu do nanoszenia na bJony 
sluzowe o skladzie: 

Skladnik aktywny - Pol ipeptyd Colostrinin otrzytnany wed tug 

przyktadu T 

No£n i k zelowy - Orabase - Plain zawierajgcy pektyn§, 

zelatyne, s6 1 sodowg karboksymety 1 oce 1 u- 
lozy i zel w§g 1 owodorowy 

Stabilizator - Albumina 

Na 1 ml no^nika ze 1 owego stosuje si§ 300 pg polipeptydu 
Colostrinin oraz 1,5 mg albuminy. Tak utworzona jednostka dozow- 
nicza przeznaczona jest do cyklicznego 1 eczen i a zakazen bakte- 
ryjnych i wirusowych jamy ustnej oraz g6rnych dr6g oddechowych. 



Przylrtad V. Preparat w postaci iniekcji domie^niowych, podsk6r- 
nych lub dozylnych. 

Sk*adnik aktywny - Pol ipeptyd Colostrinin otrzymany wed lug 

przykladu I lub nonapeptyd "NP" otrzymany 
wed t ug przyk t adu 1 1 

No£nik - Sterylna, n i epyrogenna woda 

Stab i 1 i zator - A 1 bum ina. 

Na 1 ml ampulke stosuje si§ 300 pg pol ipeptydu Colostrinin 
lub nonapeptydu "NP", 1,5 mg albuminy i jako Srodek przeciwbak- 
teryjny 0,001 % mertidatu, to jest soli sodowej J 
kwasu ety lo-merkurot iosal icy lowego. Tak otrzytnana jednostka do- 
zownicza przeznaczona jest do cyklicznego leczenia zakazetf bak- 
teryjnych i wirusowych. 

Przyktad VI. Indukcje cytokin przez pol ipeptyd Colostrinin in 
vitro na krwi pobranej od zdrowych i chorych ochotnikdw, przyj- 
muj^cych srodek farmaceutyczny w postaci podanej w przykJadzie 
IT I, w cyklicznym leczeniu, przeprowadza si£ nast^puj^co. 

Peln^ krew, zawieraj^c^ 10 jednostek na 1 ml heparyny bez 
srodkow konserwu jgcych rozc i ericza si§ w stosiunku 1 : 10 w pozyw- 
ce RPMI 1640. Inkubacje prowadzi si$ w samej pozywce (kontrola 
negatywna), albo w obecno^ci pol ipeptydu Colostrinin lub nona- 
peptydu "NP" albo w obecno^ci 2 Mg/ml krwi f i tohemagl utyniny 
(PHA) i 2 pg/ml krwi 1 ipopol isacharydu (LPS), w temperaturze 
37°C, w atmosferze 5% dwutlenku w^gla, w czasie 20 godzin. 
Pr6bki z PHA i LPS stanowig kontro 1 § pozytywng. Kontrola nega- 
tywna na krwi inkubowanej w obecno^ci samej pozywki wykazala 
st^zenie ponizej 10 jednostek na 1 ml krwi dla interferonu (IFN) 
i czynnika nekrozy nowotwor6w (TNF). Kontrola pozytywna na krwi 



i nkubowane j w obecno£c i f i tohetnag 1 utyn i ny i 1 i popo 1 i sacharydu 
wynosiia dla inter feonu (I FN) 60 (20-200) i dla czynnika nekrozy 
nowotwor6w (TNF) 80 (30-400). I FN i TNF oznaczono ilo£ciowo 
metodatni biologicznymi . Wyniki badari przedstawiono w ponizszych 
tabelach. 

Tabela 1. Tndukcja cytokin przez Colostrinin pochodzenia owczego 
w hodowlach leukocytdw z krwi obwodowe j krwiodawc6w 



I nduktory 


L i czba 
bada- 
nych 
pr6b 


Srednia niara cytokin +. SD 


I FN 
U/ml 


TNF 
U/ml 




32 


1. 2 + 0. 9 (< 3 - 5) 


4. 8 + 6, 9 (< 3 - 30) 


PHA + LPS 
(2 + 2) 


25 


386. 4 ± 412. 9 
(100 - 2000) 


580. 4 ± 550. 2 
(80 - 2200) 


Co 1 ostr inin 
(100) 


15 


54. 4 + 73, 0 (10-300) 


163.6 + 191,2 

~ (30 - 750) 


Co 1 ostr inin 
(10) 


32 


21 . 6 + 36. 5 (3-200) 


115.0 + 144.9 

~ (10-250) 


Co lostri nin 
(1) 


12 


9.6+ 10. 5 (3-30) 


50. 1 + 66, 4 (10-80) 



11 



Tabela 2. Indukcja cytokin przez Colostrinin pochodzenia owcze- 
go w hodowl i leukocyt;6w obecnych w petnej krwi ludzi 
zdrowych i pacjent6w z chorob^ Alzheitnera 



Grupa 


Czaso- 
kres 


1 iczba 
bada- 

nvrh 

pr6b 


2r6dlo 
krwi 


I nduktory 

i no /tn 1 1 


Srednie mi ana cytok i n 
± SD 


I FN 

IT / m i 


TNF 

TT /«n 1 

u/ m i 


1 


1993 - 
-1995 


15- 
-22 


Zdrowi 
ochot- 
n i cy 


— 


9. 4 + 21, 1 
(< 3~- 20) 


18.6 + 26,2 
(< 5 - 80) 


PHA + LPS 
(2 + 2) 


1 i 1 . ^+ 1 Dl . 1 

(20 - 600) 


D^l . 1 I . U 

(125 - 800) 


j-\ 1 y-v ^ ^ | — 

1 UoLi 1 

nin 

(100) 


344. 0± 254. 3 
(20-600) 


670. 0 +559. 7 
(250-1600) 


C* f\ 1 f>k C ^ 5 _ 

V_»0 1 UbX.1 1 — 

nin 

(10) 


50.2 ± 58.9 
(5 - 200) 


316, 4 ±371, 0 
(50 - 750) 


2 


1993- 
-1994 


33- 
-50 


Pacjen- 
c i z 
chorob^ 
Alzhei- 
mera 


- 


2.3 + 2.6 

(<3 - 10) 


17. 7 + 26. 1 
(< 3 - 80) 


PHA + LPS 
(2 + 2) 


11T 5+ 75 9 
(60 - 300) 


3Q6 fi+ 251 7 
(80 - 750) 


Co 1 ostr i — 
nin 

(100) 


20. 5 ± 14. 1 
(10 - 70) 


248. 8 +187. 0 
(80 - 750) 


Co 1 ostr i- 
n i n 

(10) 


14. 7 + 8.9 
(5 - 20) 


182. 3 ±158. 2 
(80 - 500) 


3 


1995 


86- 
-93 


jak 
wyze j 




1,6 + 2,3 
(< 3 - 20) 


1,7 + 1,9 
(< 5~- 15) 


PHA + LPS 
(2 + 2) 


61.2 + 52.6 
(20 - 200) 


282.1+ 198.2 
(125 - 750) 


Co 1 ostr i - 
nin 
(20) 


15. 2 + 16, 5 
(< 3 - 70) 


130. 1±105. 0 
(50 - 500) 



Grupa 1 byla heterogenna (wiek dawc6w 20 - 64 1 ) . 

Grupa 2 obe jmowa 1 a pc jent6w z chorob^ A 1 zhe imera w r6znych sta- 
diach choroby. Grupe podzielono na 2 podgrupy d late- 
go, ze w wyienionych latach uzywano dwoch rdznych zesta- 
w6w i nduktordw. 



- 12 - 



Tabela 3, Indukcja cytokin przez Colostrinin pochodzenia owcze- 
go w por6wnaniu z syntetycznym nonapeptydem "NP" 



Indulctor 


Sredn i a mi ana cytokin _+ SD (rozrzut) 


(pg/ml) 


I FN 
(U/ml ) 


TNF 
(U/ml) 




7 2+41 (1 - 10) 


22.0 + 11.0 (10 - 30) 


PHA + LPS (2+2) 


380.0 + 204.9 
(200 -~600) 


820. 0 + 486. 0 
(250 - 1600) 


Colostr inin 
(100) 


450. 0 + 212. 0 
(300 - 600) 


1175.0 + 601,0 
(750 - 1600) 


Colostrinin 
(10) 


200.0 + 100 
(100 - 300) 


837. 5 + 560. 3 
(250 - 1600) 


Co 1 ostr i n i n 


100. 0 + 00 (100) 


750. 0 + 0,0 (750) 


NP (100) 


25, 0 + 10. 0 (20-40) 


207. 5 + 85. 0 (80-250) 


NP (10) 


10. 3 + 7, 8 (1-20) 


302.8 + 105,0 (1-250) 



Do do^wiadczert uzyto pr6bek krwi otrzymanej od 5 mlodych 
sportowcow, ktorych leukocyty bardzo dobrze odpowiadaty na stjy- 
mulacje przez r6zne induktory I FN - y. Ka±dg prdbke 1 eukocyt6w 
badano oddzielnie. 
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Tabela 4. PMyklady aktywnogei indaktorowej polipeptyda 

ColostriniB poekodseaia owesege w dodwiadeseniaek 
przy aiyeia peine j kvwi sdrowyek ockotnik6w ©ras 
paejemtdw e r64ny»i ekorobani 



Badana 

osoba 

(diagnoza) 


T »-i /"4 i 1 |r *^ 

i nauictor/ 
(M/ml) 


Mi ana I FN mierzone metod^: 


£3 1 otest 1 
antywi rusowy 
(U/ml) 


TT1 T C A *? 

TFN-v pg/ml 


Z. B. 

zdrowy mtody 
zotni erz 




< 3 


Z4 


i ri A t I_.ro ^ __ ♦ __ J 


-lUU 


77AO 

OoUO 


uoiostrinin vi.UL'y 


300 




ooiosxrinin i xuj 


"7 a n 
300 


o4U«: 


L»o l ost" inin v * ) 


100 


1413 


C. D. 

zdrowy miody 
zolnierz 




5 




pu a . | per f*?4."7^ 


600 


4631 


Loiosirinin iiuu j 


600 


3941 


uoiostrinin liuj 


200 


3TT8 


Loiostrinin lij 


100 


2690 


S. E. 

Schizof ren ik 




3 


19 


rno + i_r^o 1 + 


30 


243 


v*o l ostr in in ^ i uu j 


6 


29 


r > 1 o» 1 I r^t Z *-\ H fi 1 

LOiosLrinin i iu j 


6 


29 


M. J. 

Choroba 

Alzheimera 




3 


4D 


PUA a. T PC f9i91 


300 


3757 


Pa 1 Acfr i n | n N AO 1 

iiOiosLnnin ^ i uu j 


40 


400 


Colostrinin (10) 


20 


427 


F. W. 

rak piersi 




40 


150 


PHA + LPS (2+2) 


600 


2833 


Colostrinin (100) 


70 


523 


Colostrinin (10) 


50 


307 



1/ Biotest mierzy - poziomy r6znych inter feron6w 

2/ EL ISA mierzy tylko I FN - y 

3/ Pacjent S. E. otrzymywa* leki uspokajaj^ce 

4/ Pacjentka M.J. by*a we wczesnej fazie choroby Alzheimera 
5/ Pacjentka F.W. by la w stanie remisji choroby po operac j i 
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Przyktad VTT. Indukcje cytokin przez pol ipeptyd Co 1 ostr i n i n (w i t- 
ro na 1 eukocytach krwi p^powinowej pobranej w 4 - 6 godzin po 
porodzie przeprowadza si§ w nast§puj$cy spos6b 

Leukocyty izoluje si§ przy uzyciu gradientu Ficoll - Paque 
zawi era jgcego na 100 ml 5, T g skladnika Ficoll 400 oraz 9, 0 g 
skJadnika Diatrizoate Sodium. Tzolowane leukocyty zawiesza si? w 
pozywce RPMI - 1640 przy g^sto£ci 4 X 10 kom6rek na 1 ml pozyw- 
ki. Do zawiesiny leukocyt6w dodaje si§ pol ipeptyd "PRP" w st§±e- 
niu 2,5 Mg/ml lub mieszanin^ f i tohemag 1 utyn i ny w st^zeniu 
10 Mg/ml i polipeptydu "PRP" w stezeniu 2,5 pg/ml . Hodowle inku- 
buje sL^ przez 20 godzin w temperaturze 37°C. Nast^pnie w pty- 
nach pohodowl anych oznacza si§ poziom cytokin metodami biolo- 
gicznymi . Typowy przyklad podaje ponizsza tabela. 



Dawca krwi 
p^pow i nowe j 


Stymu 1 ator 
w jag/ ml 


Cytokiny stymu 1 owane 


Interferon I FN 
w jedn. /ml 


Czynnik 
nekrozy 

nowotwor6w TNF 
w jedn. /ml 


Noworodek 


PRP (2,5) 


4, 5 


45,0 


matki R0 


Krew badana 


PHA (10) 


4, 5 


45, 0 


w 6 godzin 


PRP (2, 5) + 


200, 0 


400, 0 




+ PHA (10) 






Kontrola 






po porodzie 


pozywki bez 


4, 5 


10, 0 




stymu latora 
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Poniewaz krew p^powinowa jest bogata w niedojrza*e kotn6rki pnia, 
kt6re sa^ zdolne do odtwarzania zar6wno kom6rek krwiotworczych 
jak i r6znych kom6rek immuno 1 og i czn i e czynnych, uzyskany wynik 
6wiadczy o tym, ±e polipeptyd Colostrinin wybitnie przyspiesza 
dojrzewanie kom6rek pnia. Uzyskane wyniki 6wiadcz^ o mozliwo£ci 
stosowania polipeptydu Colostrinin do leczenia niedobor6w odpor- 
nose i owych oraz do pobudzania systemu krwiotworczego, np. po 
urazach, infekejach, chem i oterap i i i rad i oterap i i . W badaniach 
b i omedycznych substancje natural nego pochodzenia o podobnym 
dzialaniu spotykane S3 niezwykle rzadko. 

Przyklad VIII. Spos6b leczenia chordb o podtozu immuno 1 ogi cznym 
i psych i cznym badano na grupie ochotnik6w chorych na wczesne 
stadia choroby Alzheimera i grupie nosicieli wirusa HIV. Podawa- 
no jednostki dozownicze w postaci tabletek do ssania, miedzy po- 
silkami, zawierajace 150 po 1 i peptydu Colostrinin lub nonapep- 
tydu "NP", okre^lonych w przyktdzie I i II. Stosowano najpierw 1 
tabletke dzienie przez okres 3 tygodn i , nast^pnie przerwano te- 
rapi§ na czas 3 tygodn i i powt6rzono leczenie, podajac 2 tablet- 
ki dziennie przez 3 tygodn ie. Stwierdzono, ze po leczeniu rozwi- 
ja si$ stan hyporeaktywnosc i czyl i tolerancji na indukeje inter- 
feronu I FN i cz^sciowo takze na czynnik nekrozy nowotwor6w TNf, 
co pozwa 1 a na pomiary i 1 o§c i owe dziaianie czynnika aktywnego. 
Po zaprzestaniu podawania tych 1 ek6w stan tolerancji samoistnie 
wygasa. Stan przejsciwoej tolerancji na polipeptyd Colostrinin 
lub nonapeptyd "NP" jest wynikiem gry cytokin produkowanych 
przez 1 imfocyty Thl i Th2 oraz komdrek wspomagajgeych takich jak 
monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne, kom6rki endote 1 i a 1 ne. 



W rezultacie zaobserwowano polepszenie kontaktu i podniesienie 
sprawno^c i psych i cznej u chorych na chorob? A 1 zheimera oraz pod- 
wy±szenie odpomo^c i na infekcje bakteryjne i wirusowe u nosi- 
cieli wirusa HIV. 
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Zastrzeienie patentowe 

Srodek farmaceutyczny o dzialaniu immuno i psychotropowym, 
znamienny tym, ze stanowi go polipeptyd, oznaczony "PRP" 
dalej nazywany Colostrinin o ci^zarze czgsteczkowym 18000, 
zbudowany z trzecb n i ekowa 1 encyjn i e potgczonych podjednostek 
o ci^zarze czgsteczkowyni 6000, o wysokiej zawartosci reszt 
pryl iny wynosz^cej 227., o skiadzie am i nokwasowym z nast^pujg^ 
liczb^ reszt: na pod jednostkg, to jest:: 1 i zyna - 2, histy= 
dyna - \, arginina - 0, kwas asparginowy - 2, treonina - 4, 
seryna - 3, kwas glutaminowy - 6, prolina - 11, glicyna - 2, 
alanina - 0, wal ina — 5, metionina — 2, izoleucyna - 2, leu- 
cyna - 6, tyrozyna - 1, fenyloalanina — 3 i cy stein a - 0; ot- 
rzymany z siary du±ych zwierz^t hodowlanych zwtaszcza owiec 
metodg chromatograf i i ko 1 utnnowe j . 

Srodek farmaceutyczny wed lug zastrz. 1, znamienny tym, ze 
stanowi go nonapeptyd dalej oznaczony jako "NF", o nastepujQ- 
cym skiadzie i sekwenc j i am i nokwas6w: Va 1 -G 1 u-Ser-Tyr-Va 1 
-Pro-Leu-Phe-Pro, wydzielony z polipeptydu Colostrinin przez 
trawienie chymotrypsyn^ i izolacj^ metod^ chromatograf i i 
ko lumnowej, b^d± na drodze syntezy chem i czne j . 



Postal terapeutyczna srodka farmaceutycznego o dziataniu 
iimnuno i psychotropowym w formie iniekcji i w formie dostoso- 
wanej do wchtaniania przez si in§ oraz z przewodu pokarmowego, 
z ewentua 1 nym dodatkiem cukr6w prostych, wielocukrdw, no^n i - 
k6w i wypeJniaczy, znamienna tym, ze j ednostka dozown i cza za- 
wiera 25 - 1000 polipeptydu "PR?**, dalej nazwanego Colos- 
trinin o ci§zarze cz^steczkowym 18000, zbudowanego z trzech 
n i ekowa 1 ency j n i e pot^czonych pod jednostek o c i ?zarze czgs- 
teczkowym 6000, o wysokiej zawarto^c i reszt proliny, wyno- 
sz^cej 22X, o sktadzie am i nokwasowyin z nast^pu ja_C3 liczba; 
reszt: na pod jednostke, to jest: lizyna - 2, histydyna - 1, 
arginina - 0, kwas asparginowy - 2, treonina - 4, seryna - 3, 
kwas glutaminowy - 6, prolina - 11, glicyna - 2, alanina - 0, 
walina - 5, metionina - 2, izoleucyna - 2, leucyna — 6, tyro- 
zyna - 1, f eny 1 oa 1 an i na - 3 i cysteina - 0; otrzymywany z 
siary duzych zwierzgt hodowlanych zwtaszcza owiec metodg 
chromatograf i i kolumnowej. 

Postac terapeutyczna Srodka farmaceutycznego wed fug zastrz. 
3, znamienna tym, ze j ednostka dozown i cza zawiera 
25 - 1000 pg nonapeptydu, dalej oznaczonego jako "NP", 
o nastepujgcym sktadzie i sekwenc j i aminokwas6w: 
Va 1 -G 1 u-Ser-Tyr-Va 1 -Pro^Leu-Phe-Pro, w>'dzielony z polipepty- 
du Colostrinin przez trawienie chytnotrypsyng i izolacj? 
metoda^ chromatograf i i kolumnowej, badz na drodze syntezy 
chem i cznej . 

Sposob leczenia chorob o podtozu i mrnuno 1 og i cznym i psych icz= 
nym, znamienny tym, ze podaje si? chorym w okresie 2-4 tygod- 
ni 1=2 jednostek terapeutycznych dziennie, z przerwg 
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2=4 tygodni = 3 = i co najmniej jednym powt6rzen i em cyklu, 
natotniast jednostka terapeutyczna zawiera 25 = 1000 Mg boga= 
tego w proline polipeptydu "FRP" dalej nazwanego Colostrinin 
lub nonapeptydu oznaczonego jako "NF**, przy czym polipeptyd 
Co 1 ostr inin ma c i ?iar cz^steczkowy 1 8000 i j est: zbudowany z 
trzech n i ekowal encyjn i e po^czonych podjednostek o ci^zarze 
czgsteczkowytn 6000 i ma 22% reszt proliny i sktad aminokwaso = 
wy o nast^pu j^ce j liczbie reszt C 

< ...*._"" na pod jednos*tk§, to jest: 1 i zyna 

= 2, histydyna = 1, arginina — 0, kwas asparginowy - 2, treo* 
nina = 4, seryna - 3, kwas glutaminowy = 6, prolina = 11, 
glicyna = 2, a 1 an i na ^ 0, wal ina - 5, metionina * 2, izoleu- 
cyna ' — 2, I eucyna - 6, tyrozyna « 1, f eny 1 oa 1 an i na * 3 i cys= 
te i na « 0; otrzymywany z siary duzych zwierzqt hodowlanych 
zwlaszcza owiec metodg chromatograf i i kolumnowej, zas nona = 
peptyd "NP** ma nast^puj^cy ski ad i sekwencje aminokwasdw: 
Va 1 -G 1 u*Ser=Tyr«Va 1 ^Pro^Leu- Phe-Pro i jest otrzymywany z po- 
lipeptydu Colostrinin poprzez trawienie chymotrypsyn^ i izo= 
lacje metodg chromatograf i i kolumnowej, b^d± na drodze synte* 
zy chemicznej. 
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300 
250 
| 200 
§ 150 

% 100 
50 



300 


r 300 1 
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_250 
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50 

0 


H 
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Rozwoj hyporeaktywnosci na IFN i TNF indukowanych u ochotnikow ktorym 
podawano PRP w tabletkach; 200 dziennie (A) lub 100 \i% dziennie (B) 
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